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The p38 signaling pathway is one of the most important pathways in intracellular 
signaling transduction. It is well studied in mammalian cell, but not so clear in 
Drosophila, here we try to know more about the p38 signaling pathway in Drosophila. 
We focused on the downstream kinase of p38, dMK2. As we already known, MK2 
regulates gene expression at the transcriptional and post-transcriptional level, control 
cytoskeletal architecture and cell-cycle progression, and are implicated in 
inflammation and cancer.  
Here, We found a new substrate dIscU, which can interacted with dMK2 after 
overexpression, and can also be phosphorylated by dMK2 at Ser20 in vitro and in vivo. 
IscU is one of the scaffold proteins of Iron–sulfur (Fe–S) clusters biosynthesis. 
Iron–sulfur (Fe–S) clusters are present in more than 200 different types of enzymes or 
proteins and constitute one of the most ancient, ubiquitous and structurally diverse 
classes of biological prosthetic groups. Three distinct types of Fe–S cluster assembly 
machinery have been established in bacteria, termed the NIF, ISC and SUF systems. 
Along with a few additional components, the ISC system constitutes the eukaryotic 
mitochondrial machinery for Fe–S cluster biogenesis. IscU is the scaffold protein of 
ISC system. 
We found that even dMK2 was not the only kinase that can phosphorylate dIscU, 
dMK2 mutant flies had the same biologyical function and phenotypes as dIscU-S20A 
mutant flies, such as higher complex I activity and shorter lifespan. The results 
indicated that dMK2 affected the complex I activity and lifespan may go through the 
phosphorylation of dIscU at Ser20. Farther more, we found that MK2 can also 
phosphorylate IscU in mammalian cell, indicated this phosphorylation regulation was 
a conserved process, not only hanppened in Drosophila. 
 


















1.1 MK2 蛋白激酶 




族中的成员主要分为四个亚族（如图 1.1）：p38 蛋白激酶家族、JNK/SAPK（c-jun 
N-terminal or stress-activated protein kinases）蛋白激酶家族、ERK（extracellular 
signal-regulated kinases）蛋白激酶家族和 BMK1（big MAP kinase 1，也称 ERK5）
蛋白激酶家族。 
    
（from www.cellsignal.com） 
图 1.1：丝裂素活化蛋白激酶家族级联途径 
Fig 1.1：Mitogen-activated protein kinase cascades 
 
1.1.1.1  p38 蛋白激酶家族的结构特征 
丝裂素活化蛋白激酶家族都有一个共同的特点，它们的激活都是通过接近激


















种氨基酸，不同 MAPK 亚族间 X 会有所不同，T 环的长度也不完全同。p38 家
族的所有成员都具有相同的“TGY”双位点磷酸化模块。 








自从哺乳动物 p38 被发现在炎症反应中发挥作用后，p38 在免疫系统中的功
能被广泛关注。p38 在很多炎症反应中都能够被激活，包括在 LPS 刺激的巨噬细
胞中、在 IL-17 刺激的软骨细胞中、在 TNF 刺激的内皮细胞中[9]、IL-18 刺激的
U1 单核细胞株中[10]、趋化多肽 fMLP（N-formyl-methiony-leucyl-phenylalanine）
或 PMA（phorbol myristate acetate）激活的人嗜中性粒细胞中[12, 13] 和被凝血酶
刺激的人血小板细胞[11]。 
在过去的研究中，大量的工作证明了在许多其他系统中 p38α 也能够被激活。
生长因子如 GM-CSF（granulocyte macrophage colony stimulating factor）[14]、FGF
（fibroblast growth factor）[15]、促红细胞生长素[16]、IL-3、IL-2、IL-17[17]、神经
生长因子（nerve growth factor，NGF）[18, 19]、类胰岛素生长因子（insulin-like growth 
factor，IGF）[20]、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
[21]、血小板趋化因子（platelet-derived growth factor，PDGF）[22]都可以在特定的
细胞中激活 p38α 的活性。另外，一些其它刺激也能够激活 p38α，包括：转化生
长因子 β（TGFβ）[23]、G 蛋白偶联受体激活物[24, 25]、毒蕈硷激活物[26]、血管紧
张肽[27, 28]、缩胆囊素[29]、热激活刺激[30]和细胞拉伸[31]等。 
可见，有很多的信号都可以激活 p38 信号通路，但是 p38 信号通路的激活不
仅依赖于激活物而且受到细胞类型影响。比如，胰岛素可以在 3T3-L1 脂肪细胞
中激活 p38，但是在鸡前脑神经细胞中却能够下调 p38 的活性[32]，可见，在这两

















与所有的 MAPK 家族激酶相同，p38 激酶家族也能够被二级激酶（称为 MAP 
kinase kinases，MKKs）激活。两种已知的激活 p38 家族激酶的二级激酶是 MKK3
和 MKK6。虽然 p38 的不同亚型间有保守的双磷酸化位点，但是也存在特定的二
级激酶选择性激活现象：MKK3 优先激活 p38α、p38γ 和 p38δ，而 MKK6 可以激
活所有的 p38 四个亚型。除此之外，也有报道认为 JNK 的上游二级激酶 MKK4
能够在特定的细胞型中辅助激活 p38α 和 p38δ[7]。 
除了通过上游二级激酶的激活，p38 家族激酶还能以二级激酶非依赖的形式，
通过 TAB-1（transforming growth factor-β-activated protein kinase 1 （TAK1）
-binding protein）激活[33]，这种激活是通过 p38α 与 TAB-1 结合后 p38α 的自磷酸




图 1.2：p38 信号通路 
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